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DERIVES SUBSTITUES PES PER(3 , 6-ANHYDRO) CYCLODEXTRINES , 
LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR UTILISATION POOR IA 

SEPARATION D'lONS 

DESCRIPTION 

La present e invention a pour objet des derives 
substitues de cyclodextrines, utilisables en 
particulier par la complexation selective d'ioris. 

De facon plus precise, elle concerne la 
modification chimique de per (3, 6- anhydro) cyclodextrines 
pour modifier leurs proprietes, en particulier leur 
selectivity dans la complexation d'ions. 

Les cyclodextrines ou 

cyclomaltooligosaccharides sont des composes d'origine 
naturelle formes par 1 • enchainement d' unites glucose 
lies en a- (1,4) . 

De nombreux travaux ont montre que ces composes 
pouvaient former des complexes d' inclusion avec des 
molecules hydrophobes permettant ainsi leur 
solubilisation dans des milieux aqueux. De nombreuses 
applications ont ete proposees pour tirer profit de ce 
phenomene, en particulier dans le domaine 
pharmaceutique, comme il est decrit par D. Duchfine 
"Pharmaceutical application of cyclodextrins" dans 
"Cyclodextrins and their industrial uses". D. Duchene 
Ed., Editions de Sante, Paris, 1987, pp 213-257. 

Des specialites pharmaceutiques ont deja ete 
commercialisees au Japon, en Italie et plus recemment 
en France, sous forme de complexes dans les 
cyclodextrines. En France, le premier principe actif 
mis sur le marche sous la forme d'un complexe 
d' inclusion dans une cyclodextrine est le piroxicam, 
anti-inflammatoire commercialise par Pierre Fabre 
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Medicament, sous le nom de BREXIN®. Parmi les tres 
nombreux derives modifies de ces cyclodextrines, ceux 
pour lesquels la cavite est retournee sur elle-meme 
presentent des proprietes interessantes m&ae si ieur 
5 capacite a inclure des molecules organiques est perdue 
ou tres limitee. Des composes de ce type sont les 
per (3/ 6-anhydro) cyclodextrines . 

La synthese de ces peranhydrocyclodextrines a 
ete decrite des 1991 (Gadelle A. et Defaye J., Angew. 
10 Chem. Int. Ed. Engl., (1991), 30, 78-79 ; Ashton P.R., 
Ellwood P., Staton I. and Stoddart J.F., Angew . Chem. 
Int. ed. Engl., (1991)30, 80-81), et il a ete montre 
que ces derives presentent des solubilites 
interessantes aussi Men dans l'eau que dans les 
15 solvants organiques. Quelques etudes ulterieures, 
(Yamamura H. and Fujita K. Chem. Phann. Bull., (1991) 
39, 2505-2508 ; Yamamura H., Ezuka T., Kawase Y., 
Kawai M., Butsugan Y. and Fujita K., J. chem. Soc, 
Chem. Com., (1993) 636-637 ; Yamamura H. Nagaoka H., 
Kawai M. and Butsugan Y., Tetrahedron Lett. (1995) 36, 
1093-1094) ont de plus montre que ces derives 
peranhydro pouvaient complexer des ions avec une 
selectivite non negligeable. 

Ashton et al dans J. Org. Chem., 60, 1995, p. 
i 3898-3903 ont decrit la synthese d'un derive de 
peranhydrocyclodextrine substitue en position 2 par un 
groupe methyl e. 

Toutefois, cette modification chimique n»a pas 
ete ef fectuee en vue d'optimiser les proprietes de 
complexation ou de selectivite des 

peranhydrocylodextrines . 

La presente invention a precisement pour objet 
de nouveaux derives de peranhydrocyclodextrines dans 
lesquels une modification chimique a ete effectuee pour 
modifier leurs proprietes, en particulier leur 
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selectivity vis-a-vis des ions qu'elles sont 
susceptibles de complexer. 

Selon l f invention, cette modification porte sur 
les groupes hydroxyle presents sur cette molecule ainsi 
5 que sur la configuration du carbone C 2 qui peut §tre 
invers6e pour conduire a des derives de type L-mannose. 

Selon l 1 invention, le derive substitu6 de 
per {3/ 6 anhydro) cyclodextrine r6pond k l'une des 
formules suivantes : 

10 




dans lesquelles les R 1 qui peuvent §tre identiques ou 
diffferents, represent ent un atome d f hydrog§ne, un atome 

15 d'halogftne, un groupe r6pondant & I'une des formules : 
OH, OR 2 , CM, SH, SR 2 , OCOR 2 , NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CO NH 2 
CN, COOR 2 , COOH, 0S0 2 R 2 , N 3 et R 2 , dans lesquelles R 2 
repr6sente un groupe hydrocarbon^, aliphatique ou 
aromatique, satur6 ou insatur§, pouvant comporter un ou 

20 plusieurs h6t6roatomes choisis parmi 0, S et N, R 3 
repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupe 
hydrocarbonfe, aliphatique ou aromatique, satur6 ou 
insatur&, pouvant comporter un ou plusieurs 
h6t6roatomes choisis parmi 0, S et N, et M reprfesente 

25 un m6tal ou un cation monovalent, et n est 6gal £ 5, 6 
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ou 7, d condition que l'un au moins des R 1 ne soit pas 
le groupe OH et que R 1 ne soit pas le groupe methoxy. 

Dans ce derive, les groupes hydrocarbon6s 
aliphatiques ou aromatiques, susceptibles d'etre 
5 utilises pour R 2 et R 3 peuvent etre de divers types. 

lis sont constitues par une chaine carbon6e dans 
laquelle certains atomes de carbone peuvent etre 
remplac6s par un ou plusieurs heteroatomes tels que 0, 
S et N, et ils peuvent comporter une ou plusieurs 

10 insaturations 6thyl6niques ou ac6tyl6niques . Par 
ailleurs, le groupe hydrocarbon6 peut comporter 
diff6rents substituants, en particulier des groupes 
fonctionnels ou des atomes d f halog6nes. Les groupes 
hydrocarbones aromatiques peuvent etre constitufes par 

15 le groupe phenyle et le groupe tosyle, eventuellement 
substitu6s, par exemple par des groupes alkyle de 1 4 
20 atomes de carbone. 

Selon un premier mode de realisation de 
1* invention tous les R 1 repr6sentent OCOR 2 avec R 2 

20 repr6sentant un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, de 
1 d 20 atomes de carbone , ou OR 2 avec R 2 repr^sentant 
un groupe alkyle lineaire ou ramifie de 2 k 20 atomes 
de carbone. 

Selon un second mode de realisation de 
25 l 1 invention, le derive substitu6 comporte au moins un 
groupe R 1 constitue par un groupe part ant tel qu'un 
atome d'halogfene comme I, CI, Br ou F, un groupe 
OSO2R 2 , N3 ou CM avec M ayant la signification donn6e 
ci-dessus. 

30 Les derives correspondant £ ce second mode de 

realisation de l f invention sont des produits 
interm6diaires, utilisables en particulier pour 
apporter d'autres substituants, qui ne sont pas lies 
par un atome d'oxygene au cycle glucose ou maltose de 

35 la cyclodextrine. 
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Avantageusement, le groupe partant R 1 repond a 
la formule OS0 2 R 2 avec R 2 representant CF 3 ou 

-<o>-ch, 

Les d6riv6s de cyclodextrine de 1 ' invention 
peuvent fitre pr6par6s par diffferents proc§d6s. 

Lorsque le deriv6 de cyclodextrine r6pond k la 
formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laquelle au 
moins l'un des R 1 repr6sente un groupe de formule OR 2 
ou OCOR2 avec R 2 ayant la signification donn6e ci- 
dessus, les autres R 1 repr6sentant OH et n 6tant 6gal k 
5, 6 ou 7, ceux-ci peuvent 6tre pr6par6s par un proc6d6 
consistant k faire r6agir une peranhydrocyclodextrine 
de formule : 




dans lesquelles n est 6gal k 5, 6 ou 7, 
avec un compost de formule R 2 X, R 2 COX ou (R 2 CO) 2 0 dans 
lequel R 2 a la signification donn6e ci-dessus et X 
repr€sente un atome d'halog&ie. 

Pour effectuer cette r6action, on utilise la 
quantity de r6actif R 2 X, R 2 C0X ou (R 2 CO) 2 0 
correspondant J la quantity stoechiom£trique n^cessaire 
pour modifier un ou plusieurs des groupe OH de la 
cyclodextrine. 

Lorsque l'on veut preparer un deriv§ de 
cyclodextrine dans lequel l'un au moins des Rl 
reprfesente un atome d'halogene ou un groupe de formule 
SH, SR 2 , NH 2 , NR 2 R3, C0NR 2 r3, CONH 2/ CN, COOR 2 , COOH, 
OS0 2 R 2 , N 3 ou R 2 , avec R 2 f r3 e t M ayant les 
significations donnees ci-dessus, et n est 6gal est 
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egal a 5, 6 ou 7, on peut effectuer les etapes 
suivantes : 

1) faire reagir une peranhydrocyclodextrine de 
formule : 





(IV) 



dans lesquelles n est egal a 5, 6 ou 7, avec un hydrure 
de metal alcalin pour convertir le(s) groupe(s) OH en 
groupe(s) OM avec M representant un metal alcalin ; 

2) faire reagir la peranhydrocyclodextrine 
modifiee obtenue en 1) avec un chlorure de formule 
C1S0 2 R 2 avec R 2 ayant la signification donnee 
ci-dessus, pour obtenir le derive de formule (I) ou 
(II) dans laquelle l'un au mo ins des R 1 est un groupe 
de formule OS0 2 R 2 ; et 

3) lorsgue R 1 doit etre different de OS0 2 R 2 , 
faire reagir le derive obtenu dans la deuxieme etape 
avec un ou plusieurs reactifs appropries pour remplacer 
OSO2R 2 par le groupe R 1 voulu. 

Dans ce procede on transforme tout d'abord la 
per(3,6-anhydro)cyclodextrine en alcoolate par action 
d' hydrure de metal alcalin, puis on convertit cet 
alcoolate en derive comportant un groupe partant de 
formule OS0 2 R 2 , que l'on fait reagir ensuite en une ou 
plusieurs etapes avec un ou plusieurs reactifs 
appropries pour remplacer ce groupe partant par le 
groupe R 1 voulu. 

Ainsi, dans le cas od R 1 doit repr§senter N3, 
on peut faire reagir N 3 M et le compose defini en 2) . Le 
compose ainsi obtenu appele azide peut subir une 
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hydrogfenation catalytique ou fetre traits en presence 
d 1 ammoniac NH3, on obtient ainsi le produit oil R 1 doit 
reprfesenter NH2. 

Le produit 0C1 R 1 doit reprfesenter NR 2 R 3 est 
obtenu en faisant rfeagir le composfe dfefini en 2) sur le 
composfe NHR 2 R 3 . 

Dans le cas oH R 1 doit reprfesenter un atome 
d'halogfene X, on peut faire rfeagir le composfe dfefini en 
2) avec X~. 

Le composfe ainsi obtenu (R 1 « X) peut rfeagir 
avec HS" ou R 2 S~ pour donner un composfe oil R 1 
reprfesentera SH ou SR 2 . 

Le composfe oil R 1 reprfesente un halogfene peut 
rfeagir avec R*LiCu (R 1 reprfesente un groupe 

hydrocarbon^) pour donner un compost final oil R 1 
reprfesente alors un groupe hydrocarbon^ . 

De mfeme, le compose ou R 1 reprfesente un 
halogfene peut rfeagir avec OT" pour donner un composfe 
final oil R 1 reprfesentera CN. 

De mfeme, le compose oil R 1 reprfesente CN peut 
par hydrolyse mfenagfee donner un composfe 0C1 R 1 
reprfesentera CONH2 . Le composfe oti R 1 reprfesente CN peut 
par hydrolyse complete donner un composfe oil R 1 
reprfesentera COOH. 

Le composfe oil R 1 reprfesente COOH peut par 
estferification donner un composfe otii R 1 reprfesentera 
COOR 2 . 

Le composfe oii R 1 reprfesente COOH peut rfeagir 
sur NHR 2 R 3 en prfesence de DCC 

(dicyclohexylcarbodiimine) pour donner un composfe oil R 1 
reprfesentera NR 2 R 3 . 

Pour prfeparer les dferivfes de formule (I) ou 
(II) dans laquelle l'un au moins des R 1 reprfesente un 
atome d'hydrogene, on peut soumettre une 
peranhydrocyclodextrine de formule (III) ou (IV) & une 
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reduction, par exemple au moyen de AlLiH4 P° ur 
remplacer les grouses OH par H. 

Pour preparer les derives de formule (I) ou 
(II) dans laquelle l'un au moins des R 1 represents OM, 
on peut faire reagir une peranhydrocyclodextrine de 
formule (III) ou (IV) avec on hydrure metallique HM. 

Les derives de cyclodextrine de 1* invention 
presentent de nombreux avantages. En particulier 
lorsqu'ils sont persubstitues, c'est-a-dire lorsque 
tous les R 1 sont differents du groupe OH, on a des 
derives qui presentent une bonne solubilite dans les 
solvants organiques tels que le chloroforme, 1' acetone, 
le tetrahydrofurane etc. Cette solubilite est 
interessante pour des applications en separation 
ionique car elle permet de realiser la separation par 
des procedes d'echanges liquide-liquide qui sont bien 
connus dans la technique. 

Par ailleurs, la possibility d'introduire un ou 
plusieurs groupes chimiques particuliers permet de 
construire sur mesure des agents complexants pour des 
ions tres divers. Cette facilite est de plus amplifiee 
par le fait que les trois cyclodextrines naturelles qui 
peuvent §tre utilisees comme matiere de base, ont des 
diametre de cavite differents qui peuvent apporter une 
selection supplementaire en rapport avec la taille des 
ions a separer. 

Les produits de depart de formules (III) ou 
(IV) utilises dans 1' invention peuvent €tre prepares 
par des procedes classiques tels que ceux decrits dans 
les articles precites de Gadelle A. et al. et de 
Ashthon P. R. et al. 

L* invention a encore pour objet un procede de 
separation d'ions presents dans une solution aqueuse, 
qui consiste a mettre en contact la solution avec un 
derive de cyclodextrine conforme a 1' invention pour 
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complexer cet ion et le separer de la solution sous 
forme de complexe de cyclodextrine . 

Pour realiser la mise en contact, on peut 
dissoudre le derive de cyclodextrine dans un solvant 
organique immiscible avec la solution aqueuse, par 
exemple dans du chloro forme. 

Les ions susceptibles d'etre separes de cette 
facon sont en particulier les ions de metaux alcalins, 
les actinides, les lanthanides et certains metaux 
polluants tels que le plomb, le mercure, le cobalt ou 

le strontium. 

D'autres caracteristiques et avantages de 
1' invention apparaitront mieux a la lecture des 
exemples qui suivent, donnes a titre illustratif et non 
limitatif , en reference au dessin annexe sur lequel : 

- les figures la, lb, lc et Id sont des 
spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN) du 
proton du derive de 1' exemple 1 seul (a) ou en presence 
de 10 mmol/L de NaCl(b) NH 4 Cl(c) ou KC1 (d) ; 

- la figure 2 est un spectre FMN du proton du 
derive de cyclodextrine prepare dans 1' exemple 2 ; et 

la figure 3 est une representation 
schematique des taux de complexation (en %) de 
differents ions par la peranhydrocyclodextrine de 
depart et par le derive de 1' exemple 1. 

EXEMPLE 1 

Svnthese de l'hexakis (3. 6 anhydro -2-O-acetyl)- 
cyclomaltohexaose 

"^~™ Ce derive repond a la formule (I) donnee ci- 
dessus dans laquelle tous les Rl represented 0C0CH3 et 

n est egal a 6* 

On dissout 200 mg (0,23 mmol) d'hexakis (3, 6- 
anhydro)cyclomaltohexaose dans 2 mL de pyridine et 2 mL 
d' anhydride acetique, et on chauffe a 70°C pendant 10 
heures. La reaction est contrdlee par des prelevements 
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analyses par RMN (200 MHz) . A la fin de la reaction, le 
solvant est Svapore et le residu esz dissous dans I'eau 
et filtre. Le produit est chromatographic sur colonne 
y-Bondapack Ciq en utilisant un melange methanol-eau 
(50-50), et il est caracterise par spectrometrie de 
masse et par RMN. Ses solubilites sont de 39 mmol/L 
dans I'eau et 51 mmol/L dans CHCl 3l a 25°C. 

- La figure 1(a) illustre le spectre partiel 
RMN lH(500 MHz, 298K) dans D 2 0 du compost k une 
concentration de 3 mmol/L ; 

- la figure 1(b) illustre le spectre partiel 
RMN 1 H / du compose dans les memes conditions, en 
presence de 10 mmol/L de chlorure de sodium ; 

- la. figure 1(c) illustre le spectre partiel 
RMN *H dans D 2 0 du compose, dans les memes conditions, 
en presence de 10 mmol/L de NH 4 C1 ; et 

- la figure 1(d) illustre le spectre partiel 
RMN*H du compose dans les memes conditions, en presence 
de 10 mmol/L de chlorure de potassium. 

Une comparaison des spectres des figures la, 
lb, lc et Id montre une importante selectivity de 
complexation du potassium, en particulier par rapport 
au sodium. Cette selectivity se deduit des variations 
de d§placeme;its chimiques observees en presence des 
diffferents sels. 

EXEMPLS 2 

Synthase du mono-2-tosyl-3, 6-anhydro- 

cyclomaltohexaose 

Ce compose repond a la formule (I) dans 

laquelle un seul r1 represente 0SC ^ CH 3 , 

les autres R 1 representent OH et n = 6. 

On disperse 300 mg (0,342 mm-i) d'hexakis 
(3, 6-anhydro)cyclomaltohexaose lyophilises dans 80 mL 
de dimethylformamide (OMFJ sec a 70°: pendant 15 
minutes. La solution est refroidie jusqu'a temperature 
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ambiante, prelevee a la seringue puis ajoutee a 43 mg 
d'hydrure de sodium (NaH) disperses dans l'huile. La 
solution devient limpide apres 20 minutes d' agitation. 
Le chlorure de tosyle (65,2 mg soit 0,342 mmol) dilue 
5 dans 3 mL de EMF sec est alors additionne a l'aide 
d'une seringue a la solution precedent e. Le solvant est 
evapore et le produit brut est chromatographic en HPLC 
sur colonne u-Bondapack C 18 en utilisant un gradient 
d'elution de 0 a 100 % de methanol dans l'eau (Waters, 
10 colonne semi-preparative) . La solution methanoligue est 
prelevee au temps de retention 34 minutes. Le produit 
est caracterise par spectrometrie de masse et par RMN. 

La figure 2 illustre le spectre RMN^-H (500 MHz, 
303K) dans D2O du mono-2-tosyl-hexakis (3, 6- 
15 anhydrojcyclomaltohexaose. Ce spectre a ete totalement 
attribue par RMN ID et 2D et indique une purete 
superieure a 99 %. L' integration digitale des signaux 
des protons aromatiques du groupe tosyle et des protons 
anomeriques confirme la monosubstitution. 

EXEMPLE 3 

Mise en evide nce de la complexation d'ions par 
le compose de l'exemple 1, par chromatographic sur 
plaques echangeuses d'ions 

L' utilisation de plaques de chromatographie sur 
couches minces chargees en ions permet une evaluation 
rapide de la complexation de ces ions par les especes a 
evaluer. Dans le cas present, des plaques de type 
Polygram Ionex 25-SA-Na (Macherey-Nagel, ref. : 80613) 
chargees en divers contre-ions ont ete utilisees. 

Ainsi, on utilise des plaques de 
chromatographie sur lesquelles sont fixes, 
respectivement, des ions Li + , Na + , K+, Cs + , NH 4 + , Pb 2+ , 
Hg2+, Sr2+, Co2+, D y3+. 

Dans chaque essai, on introduit sur la plaque 
le compose de l'exemple 1 qui, s'il complexe les ions. 
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sera retenu sur la plaque. On developpe ensuite les 
plaques quatre fois dans l'eau, en raison de la faible 
migration des derives de cyclodextrine, puis on 
determine le degre de complexation (en %) par la 
formule suivante (1 - Rf) x 100, ou Rf represente le 
rapport : distance parcourue par le derive de 
cyclodextrine/distance parcourue par le solvant. Les 
resultats obtenus sont presentes sur la figure 3 
(colonnes en blanc) . 

Sur cette figure, on a donne, a titre 
comparatif, les resultats (colonnes en gris) obtenus 
dans les memes conditions avec le derive non 
substitue : hexakis (3, 6-anhydro) cyclomaltohexaose . 

On constate ainsi que dans la serie des ions 
alcalins, les deux composes montrent une forte 
selectivity pour le potassium et le cesium. L'ion 
ammonium est egalement complexe par ces deux composes. 
Ces resultats sont en parfait accord avec les donnees 
precedentes obtenues par RMN. La complexation des ions 
Co 2+ et Dy3+ est, par contre, fort modeste. Un aspect 
particulierement important concerne la comparaison de 
la complexation du plomb et du mercure. Une remarquable 
modification de selectivity est observee vis-a-vis de 
ces deux metaux en comparant les deux derives testes. 
Cette observation est de toute premiere importance pour 
des applications potentielles en decontamination 
humaine. 

Les derives substitues de 1' invention sont done 
tres interessants pour di verses applications. En effet, 
en choisissant les substituants de facon appropriee, on 
peut leur conferer une selectivity de complexation 
vis-a-vis de certains ions par rapport a d'autres ions, 
ce qui conduit a des applications int^ressantes, par 
exemple dans le domaine medical pour la dycontamination 
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humaine, ou encore, pour la separation des actinides et 
des lanthanides. 



2744124 

9 

14 

REVENDICATIONS 

1. Derive substitue de per (3, 6 

anhydro)cyclodextrine repondant a l'une des formules 
5 suivantes : 




dans lesquelles les R 1 qui peuvent etre identiques ou 
differents, representent un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe repondant a l'une des formules : 
OH, 0R2, OM, SH, SR2, OCOR2, NH 2 , NR2r3, CONR2r3, CO 
NH 2 , CN, COOR 2 , COOH, OS0 2 R 2 , N 3 et R2, dans lesquelles 
R 2 represente un groupe hydrocarbone, aliphatique ou 
aromatique, sature ou insature, pouvant comporter un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi 0, S et N, r3 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et M represente 
un metal ou un cation monovalent, et n est egal a 5, 6 
ou 7, a condition que l'un au moins des R 1 ne soit pas 
le groupe OH et que R 1 ne soit pas le groupe methoxy. 

2. Derive selon la revendication 1, 
caracterise en ce que tous les R 1 representent OCOR 2 
avec R 2 representant un groupe alkyle, lineaire ou 
ramifie, de 1 a 20 atomes de carbon, ou OR 2 avec R 2 
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representant un groupe alkyle, lineaire ou ramifie de 2 
a 20 atoraes de carbone. 

3. Derive selon la revendication 2, 
caract6ris6 en ce qu'il repond & la formule (I) dans 
laquelle n est egal a 7 et tous les R 1 representent 
OCOCH 3 . 

4. Derive selon la revendication 1, 
caract6rise en ce que l'un au moins des R 1 represente 
OSO2R 2 , un atome d'halogdne, N3 ou OM. 

5. Derive selon la revendication 4, 
caract£ris6 en ce que l'un au moins des R 1 represente 

n O >— CH 

OSO2R 2 avec R 2 representant CF3 ou x y 

6. Derive selon la revendication 5, 
caracterise en ce qu'il repond k la formule (I) dans 




laquelle l'un des R 1 represente 
les autres R 1 representent OH et n est egal k 7. 

7. Procede de preparation d'un d6riv6 
r6pondant a l'une des formules (I) et (II) : 




(I) 



et 




(II) 



dans laquelle au moins l'un des R 1 represente un groupe 
de formule OR 2 ou OCOR 2 avec R 2 ayant la signification 
donn6e dans la revendication 1, les autres R 1 
representent OH et n est egal a 5, 6 ou 7, caracterise 
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en ce qu'il consiste a faire reagir une peranhydro- 
cyclodextrine de formule : 




dans lesquelles n est egal a 5, 6 ou 7, 
avec un compose de formule R 2 X, R 2 COX ou (R 2 CO) 2 0 dans 
lequel R 2 a la signification donn6e ci-dessus et X 
represente un atome d'halogene. 

8. Procede de preparation d'un derive repondant 
a l'une des formules : 




dans lesquelles, l'un au moins des R 1 represente un 
15 atome d'halogene ou un groupe de formule SH, SR 2 , NH2, 
NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, COOR 2 , COOH, 0SO 2 R 2 , N 3 ou 
r2, avec R 2 , R 3 et M ayant les significations donnees 
dans la revendication 1, les autres R 1 representant OH, 
et n est egal a 5, 6 ou 7, caracterise en ce qu'il 
20 comprend les etapes suivantes : 

1) faire reagir une peranhydrocyclodextrine de 

formule : 



i 





dans lesquelles n est egal a 5, 6 ou 7, avec un hydrure 
de metal alcalin pour convertir le(s) groupe(s) OH en 
groupe(s) OM avec M representant un metal alcalin ; 

2) faire reagir la peranhydrocyclodextrine 
modifiee obtenue en 1) avec un chlorure de formule 
C10S0 2 R 2 avec r2 ayant la signification donnee dans la 
revendication 1, pour obtenir le derive de formule (I) 
ou (II) dans laquelle l'un au moins des R 1 est un 
groupe de formule OS0 2 R 2 ; et 

3) lorsque R* doit etre different de OS0 2 R 2 , 
faire reagir le derive obtenu dans la deuxieme etape 
avec un ou plusieurs reactifs appropries pour remplacer 
OSO2R 2 par le groupe R 1 voulu. 

9. Procede de separation d'ions presents dans 
une solution aqueuse, caracterise en ce qu'il consiste 
a mettre en contact la solution avec un derive de 
cyclodextrine selon l'une quelconque des revendications 
1 a 6, pour complexer cet ion et le separer de la 
solution sous forme de complexe de cyclodextrine. 

10. Procede selon la revendication 9, 
caracterise en ce que le derive de cyclodextrine est 
dissous dans un solvant organique immiscible avec la 
solution aqueuse. 

11. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 9 et 10, caracterise en ce que les ions 
a separer sont choisis parmi les ions de metaux 
alcalins, les actinides et les lanthanides. 
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